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RESUMO 
 
 
Sabe-se que a hipertensão arterial é uma doença multifatorial que atinge grande parte da população 
adulta, principalmente mulheres em idade mais avançada no período da pós-menopausa. Isso se 
deve a alterações relacionadas ao hipoestrogenismo. O hipoestrogenismo está relacionado com o 
surgimento do estresse oxidativo nos vasos sanguíneos e consequentemente promove o surgimento 
da disfunção endotelial, que por sua vez contribui para o desenvolvimento da hipertensão arterial. 
Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio sobre 
os níveis de espécies reativas de oxigênio na aorta de ratas ovariectomizadas. Métodos: Foram 
estudadas 40 ratas Wistar divididas em 4 grupos: controle sedentárias, controle treinadas, 
ovariectomizadas sedentárias e ovariectomizadas treinadas. Todas as ratas passaram pela cirurgia de 
ooforectomia bilateral, porém o grupo controle não teve seus ovários removidos. Após a cirurgia 
foram submetidas a um treinamento físico de intensidade moderada, uma hora por dia, cinco vezes 
por semana, durante oito semanas.  Ao final desse período foram sacrificadas, a aorta foi retirada e 
congelada para análise das medidas de espécies reativas de oxigênio (EROs). Resultados: Ao final 
do período de experimento, pode-se observar que as ratas dos grupos ovariectomizados 
apresentaram maior quantidade de EROs (superóxido) na aorta, quando comparadas as ratas do 
grupo controle. No entanto, pode-se observar também que o treinamento físico aeróbico foi capaz 
de atenuar esse índice mesmo na condição de deficiência de estrogênio. Conclusão: O treinamento 
físico aeróbico foi capaz de atenuar o índice de EROs na aorta de ratas ovariectomizadas. 
 
Palavras-chave: Espécies reativas de oxigênio, Menopausa, Disfunção endotelial. 
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ABSTRACT 
 
 
It is known that hypertension is a multifactorial disease that affects a large part of the adult 
population, especially in older women in the postmenopausal period. This is due to changes related 
to hypoestrogenism. Hypoestrogenism is associated with the onset of oxidative stress in the blood 
vessels and thereby promotes the appearance of endothelial dysfunction, which in turn contributes 
to the development of hypertension. Thus, the aim of this study was to evaluate the effect of aerobic 
exercise training on the levels of reactive oxygen species in ovariectomized rats. Methods: 
sedentary control, trained control, sedentary ovariectomized and ovariectomized trained: 40 Wistar 
rats were divided into 4 groups studied. All rats had surgery for bilateral oophorectomy, but the 
control group did not have their ovaries removed. After surgery were subjected to physical training 
of moderate intensity, one hour a day, five times a week for eight weeks. After this period were 
sacrificed, the aorta was removed and frozen for analysis of measures of reactive oxygen species 
(ROS). Results: At the end of the experiment, it can be observed that the rats ovariectomized 
animals showed a higher amount of ROS (superoxide) in the aorta when compared to those of 
control rats. However, one can also observe that aerobic exercise training was able to reduce this 
rate even in the condition of estrogen deficiency. Conclusion: Aerobic exercise training was able to 
attenuate the rate of ROS in the aorta of ovariectomized rats. 
 
Keywords: Reactive oxygen species, Menopause, endothelial dysfunction. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
A deficiência de estrogênio oriunda do período da pós-menopausa contribui com o 
aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs). O aumento da EROs é uma das 
principais alterações desencadeadoras da disfunção endotelial, sendo a disfunção endotelial um dos 
principais fatores que contribui para o aumento da pressão arterial. Por esse motivo, mulheres com 
idade mais avançada possuem maior risco de desenvolver a hipertensão arterial (HAS). 
 
 
1.1. Hipertensão arterial 
 
 
A hipertensão arterial é considerada uma doença multifatorial, que se caracteriza por 
níveis elevados da pressão arterial (AMADO et al., 2004). A elevação da pressão arterial representa 
um fator de risco independente, linear e contínuo para doença cardiovascular (V DIRETRIZES 
BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2006).  
Em termos gerais a função do sistema cardiovascular é distribuir o sangue aos diversos 
sistemas do nosso organismo. Isso se dá devido ao fluxo sanguíneo, que é impulsionado pela 
diferença de pressão entre as circulações venosa e arterial (GUYTON et al., 2002). Para que um 
indivíduo seja considerado hipertenso, deve apresentar pressão arterial sistólica acima de 140mmHg 
e/ou pressão arterial diastólica acima de 90mmHg (V DIRETRIZES BRASILEIRAS DE 
HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2006). 
A pressão arterial depende de mecanismos reguladores cardiocirculatórios, neuro-
humorais e renais, que se interligam para a manutenção da pressão arterial normal. No entanto, 
esses mecanismos sofrem algumas alterações em decorrência do processo de envelhecimento. Essas 
alterações podem ocorrer de forma isolada e/ou associada uma a outra, podendo assim influenciar 
nos níveis pressóricos, como por exemplo, a ocorrência de uma elevação sustentada da pressão 
arterial (SGAMBATTI et al., 2000).  
A hipertensão arterial apresenta altos custos médicos e socioeconômicos e pode ser um 
fator significativo para desencadear outras doenças mediante suas complicações como, por 
exemplo, a doença arterial coronariana, a insuficiência cardíaca e a doença vascular periférica (V 
DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2006).  
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A hipertensão é considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade, por 
isso é necessário que o diagnóstico seja realizado o mais precocemente possível para que se possa 
evitar ou diminuir os efeitos deletérios da doença (AMADO et al., 2004).  
No Brasil, entre os anos de 2000 e 2004, cerca de 600 mil pessoas foram hospitalizadas em 
consequência da hipertensão arterial. Segundo a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial 
(2010), a hipertensão atinge em torno de 30% da população adulta, no entanto, sua prevalência é 
maior na população idosa acima de 65 anos, acometendo por volta de 60% dessa população, sendo 
que os indivíduos mais acometidos são mulheres. 
Um dos possíveis fatores que pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensão 
arterial em mulheres com mais idade é a associação do processo de envelhecimento com o período 
de menopausa devido à redução dos níveis de estrogênio, já que o mesmo está relacionado com a 
proteção do sistema cardiovascular e por este motivo, as mulheres estão mais susceptíveis ao 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, principalmente hipertensão arterial (CERVOLO et 
al., 2007).  
 
 
1.2. Menopausa 
 
 
A menopausa trata-se do último ciclo menstrual, reconhecido após doze meses da sua 
ocorrência e ocorre em torno dos 50 anos de idade. É a fase da vida da mulher em que a capacidade 
de se reproduzir é cessada. A palavra climatério, do grego Klimacter, significa período crítico, “[...] 
é definido como uma fase biológica da vida da mulher que compreende a transição entre o período 
reprodutivo para o não reprodutivo” (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 1996).   
“[...] Os ovários deixam de funcionar e a produção de esteroides e peptídeo hormonal 
diminui e consequentemente se produzem no organismo diversas mudanças fisiológicas, 
algumas resultantes da cessão da função ovariana e de fenômenos menopáusicos a ela 
relacionados e outros devidos ao processo de envelhecimento. Quando se aproximam da 
menopausa, muitas mulheres experimentam certos sintomas, em geral passageiros e 
inócuos, porém não menos desagradáveis e às vezes incapacitantes" (ORGANIZAÇÃO 
MUNDIAL DE SAÚDE, 1996, p.1). 
Existem alguns fatores que podem influenciar o período em que a mulher entrará na 
menopausa, como o tabagismo, baixo nível socioeconômico e baixo peso ponderal, sendo que esses 
fatores contribuem para o surgimento da menopausa precoce. Por outro lado, fatores que reduzem 
os ciclos ovulatórios durante o período reprodutivo, como a paridade, o uso de contraceptivos 
hormonais e ciclos anovulatórios podem adiar a idade em que ocorrerá a ultima menstruação 
(PEDRO et al., 2003). 
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O período da menopausa também pode desencadear diversos sintomas, sejam 
psicológicos como a irritabilidade, ansiedade, depressão e as disfunções sexuais (FAVARATO et 
al., 2001), ou físicos/antropométricos como a obesidade, que atinge cerca de 60% das mulheres no 
período perimenopausa. De fato, um estudo mostra que a prevalência do sobrepeso foi mais alta na 
faixa entre 35 e 49 anos em mulheres na menopausa, atingindo em torno de 23,4% (LINS et al., 
2000). 
Alguns estudos tem demonstrado um efeito antioxidante do estrogênio, reduzindo a 
oxidação da LDL in vitro e aumentando a expressão de enzimas antioxidantes, o que nos mostra o 
importante papel do estrogênio sobre o sistema cardiovascular (MATURANA et al., 2007). 
O estrogênio exerce efeitos benéficos no sistema cardiovascular, como a modulação que 
compreende o tônus vascular, o aumento da vasodilatação, o aumento da síntese e 
biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), o aumento da expressão da enzima óxido nítrico sintase 
endotelial (eNOS), a produção de prostaglandinas e a redução da vasoconstrição (MATURANA et 
al., 2007). 
Outros estudos também tem demonstrado que a menopausa pode ter relação 
significativa com as doenças cardiovasculares. Há evidências de uma associação entre a deficiência 
de estrogênio e a maior produção de espécies reativas de oxigênio. O aumento da produção de 
espécies reativas de oxigênio associada à diminuição da produção e biodisponibilidade de óxido 
nítrico contribuem para o surgimento da disfunção endotelial, que por sua vez está relacionado com 
o desenvolvimento da hipertensão em mulheres na pós-menopausa (MATURANA et al., 2007). 
 
 
1.3. O endotélio 
 
 
O endotélio vascular é uma camada de células que revestem os vasos sanguíneos, 
localizado entre o sangue circulante e a camada de músculo liso vascular. As células endoteliais 
formam a camada mais exposta no interior do vaso, apresentando uma permeabilidade seletiva e 
possui uma característica não trombogênica, com alta atividade metabólica e capacidade de 
produzir substâncias vasoativas (MATURANA et al., 2007). 
O endotélio possui uma função autócrina/parácrina que regula a secreção de substancias 
que controlam o tônus e a estrutura vascular. Produz tanto fatores relaxantes como o NO e 
prostraciclinas, quanto constritores como a endotelina e a angiotensina II. Sendo que o fator 
relaxante mais importante liberado pelo endotélio é NO. (ALCANTARA et al., 2003).  
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1.4. Óxido nítrico 
 
 
O óxido nítrico (NO) desempenha um importante papel em processos fisiológicos e 
patológicos vasculares. O NO é apontado como um dos possíveis reguladores da pressão arterial, 
devido ao seu efeito vasodilatador nos vasos sanguíneos (PALMER et al., 1988). 
Alguns estudos demonstram que existe um fator físico nos vasos sanguíneos que levam 
a ativação dos mecanorreceptores da parede do vaso que induzem a síntese de NO pelas células 
endoteliais a partir da eNOS e que o NO pode atuar localmente no músculo liso com uma meia vida 
de alguns segundos (BUSE et al., 1994).  
O estrogênio também promove várias alterações no vaso sanguíneo, e diante a sua 
deficiência, há uma redução na produção de NO, já que os baixos níveis de estrogênio estão 
relacionados com a redução da expressão da eNOS (CAMPOREZ et al., 2008). 
A diminuição dos níveis de NO juntamente com o aumento das espécies reativas de 
oxigênio no vaso, pode acarretar um processo de disfunção endotelial, que por sua vez pode levar 
ao desenvolvimento da hipertensão arterial (REMEZAL et al., 1994).  
 
 
1.5. Espécies reativas de oxigênio 
 
 
As espécies reativas de oxigênio (EROs) também são conhecidas como radicais livres. 
O termo radical livre refere-se ao átomo ou molécula com alta reatividade, pois este contém um 
número ímpar de elétrons em sua última camada eletrônica, por isso não há um emparelhamento, 
ficando assim, um ou mais elétrons livres na zona orbital. As EROs são produzidas pela 
mitocôndria ou por fontes enzimáticas como a NAD(P)H oxidase, cicloxigenase e xantinaoxigenase 
por exemplo (FERREIRA et al., 1997). 
Os radicais livres de oxigênio são produtos naturais dos processos do metabolismo 
oxidativo que ocorre em nosso organismo e possuem uma grande importância quando em 
concentrações mínimas. Entretanto, também podem danificar componentes moleculares essenciais 
como o DNA, proteínas, carboidratos e lipídios (SCHNEIDER et al., 2004). 
O ânion superóxido (O2
-
) e o radical hidroxila (OH) são alguns exemplos de radicais 
livres. Quando ocorre um desbalanço entre a produção e a remoção de EROs pelo sistema de defesa 
antioxidante, ocorre um processo denominado estresse oxidativo. O termo estresse oxidativo é 
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utilizado em circunstâncias que resultam em danos teciduais ou na produção de composto tóxicos 
que também causam danos aos tecidos (SCHNEIDER et al., 2004). 
Sabe-se que as EROs pode desempenhar papeis fisiológicos importantes no controle da 
sinalização celular, na apoptose e na fagocitose de agentes estranhos (VASCONCELOS et al., 
2007).  
Um importante fator que interfere no aumento da produção das EROs é a deficiência de 
estrogênio, que desencadeia um estado de estresse oxidativo no vaso pelo aumento da atividade da 
angiotensina II. Contudo, altas concentrações de angiotensina II podem contribuir para o aumento 
da vasoconstrição, pois esta é responsável pela ativação da NAD(P)H oxidase, sendo esta a principal 
enzima responsável por produzir superóxido no vaso. O superóxido, por sua vez, é um potente 
vasoconstritor e contribui para o aumento da pressão arterial (GIMENEZ, et al., 2006). 
No endotélio, quando há aumento na produção do superóxido, ocorre a inibição de três 
importantes vasodilatadores, o NO, a prostraciclina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio. 
Sendo assim, a redução da biodisponibilidade de NO no vaso, associado a uma maior produção de 
EROs, contribui para a redução da vasodilatação endotélio dependente, levando ao 
desenvolvimento da disfunção endotelial (FELETOU et al., 2006).  
Situações como o envelhecimento, menopausa e hipertensão arterial, também 
contribuem para o desenvolvimento da disfunção endotelial, nessas condições ocorre uma maior 
liberação de fatores constritores e espécies reativas de oxigênio (EROs) que irão influenciar na 
atividade relaxante do NO (ALCANTARA et al., 2003). 
As EROs desregulam a função endotelial causando degradação do NO. Contudo, a 
redução na síntese do NO ou sua inativação pelos radicais livres de oxigênio podem ser 
responsáveis pelo aumento da resistência vascular em hipertensos, contribuir para consequências 
clínicas como a hipertrofia vascular e cardíaca e desencadear uma disfunção endotelial 
(ALCANTARA et al., 2003). 
A produção das EROs é um processo enzimático estimulado por agonistas específicos e 
que pode ser associado a condições patológicas em níveis anormais. O radical superóxido é uma das 
principais EROs e reage muito rapidamente com o NO, inibindo sua bioatividade e gerando 
espécies reativas oxidantes secundárias, capazes de oxidar moléculas de LDL, causar disfunção 
endotelial e nitrificar resíduos tirosina de proteínas (BAHIA et al., 2004).  
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1.6. Disfunção endotelial 
 
 
A disfunção endotelial é definida como uma alteração funcional reversível das células 
endoteliais resultante de uma menor biodisponibilidade de NO e de uma maior ativação da EROs 
(ALCANTARA et al., 2003). A disfunção está relacionada com a redução da vasodilatação 
endotélio dependente, ou seja, as células endoteliais apresentam uma menor capacidade de induzir a 
vasodilatação quando estimuladas (MATURANA et al., 2007). 
A disfunção endotelial pode ser decorrente da ação das EROs, tendo em vista que 
quando há uma produção excessiva de EROs ou uma diminuição das defesas antioxidantes, ocorre 
uma toxicidade celular pelo desequilíbrio na sinalização vascular ou pela alta reatividade contra os 
componentes químicos celulares, que levam ao dano do DNA e apoptose (BAHIA et al., 2004). 
 
 
1.7. Exercício físico 
 
 
O estresse oxidativo desencadeado pelo exercício físico pode causar diferentes tipos de 
resposta dependendo do tecido avaliado. Quando se trata de um exercício físico crônico com 
intensidade moderada, há uma possível alteração na homeostase oxidativa das células e dos tecidos, 
pois ocorre uma diminuição dos níveis basais de danos oxidativos e um aumento na resistência ao 
estresse oxidativo. Por isso, o exercício em intensidade moderada torna-se benéfico à saúde 
(VANCINI et al., 2005). 
O exercício físico regular promove adaptações na capacidade antioxidante, o que 
protege as células contra os efeitos ruins do estresse oxidativo, prevenindo eventualmente alguns 
danos celulares. No músculo esquelético e cardíaco, o exercício crônico é capaz de aumentar a 
expressão de proteínas com função reparadora, prevenindo assim danos teciduais, pois é capaz de 
diminuir a extensão de apoptose (VANCINI et al., 2005). 
Além disso, o exercício físico desencadeia um processo de hipotensão pós-exercício, 
que é caracterizada pela diminuição da pressão arterial durante a recuperação. Alguns estudos 
mostram que isso pode se dar devido a uma diminuição da atividade simpática, redução do débito 
cardíaco, aumento do fluxo sanguíneo e redução da resistência vascular periférica. Também possui 
a capacidade de promover a redução da enzima NADP(H) oxidase que é responsável pela produção 
das EROs, e por esse motivo, o exercício físico tem sido utilizado na prevenção e tratamento da 
hipertensão arterial (BRUM et al., 2004). 
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O índice de idosos no mundo vem crescendo cada vez mais, e a hipertensão arterial 
atinge cerca de 60% dessa população, sendo que as mulheres são as mais acometidas por essa 
doença. Por isso é necessário encontrarmos um meio de prevenção ou tratamento da hipertensão 
para que a qualidade de vida desses indivíduos melhore. Um caminho para que isso ocorra, é a 
prática regular de exercícios físicos, já que o mesmo promove diversos benefícios à saúde, entre 
eles a redução e controle da pressão arterial, o que poderá diminuir os gastos na saúde pública. 
De fato, estudos mostram que o exercício físico vem sendo utilizado como tratamento 
não farmacológico de diversas doenças, entre elas a hipertensão arterial, por isso é necessário que 
profissionais da área de Educação Física estejam interados sobre o assunto para que possam atender 
a essa demanda com mais conhecimento e qualidade. Contudo, quando pensamos em um contexto 
interdisciplinar, é importante que todos os profissionais adquiram tal conhecimento, a fim de 
proporcionar aos indivíduos um tratamento ou uma prevenção com mais qualidade e sempre 
levando em consideração as necessidades específicas. 
Diante do exposto, este estudo foi desenvolvido paralelamente ao estudo da aluna 
Viviane Aparecida Vieira Nogueira Braga, matriculada no programa de mestrado interdisciplinar 
em ciências da saúde da Universidade Federal de São Paulo. A participação da autora do presente 
estudo se deu a partir do interesse na temática, já que projetos visando à prevenção e ou tratamento 
de doenças podem trazer várias contribuições para a sociedade.   
Acredita-se que este estudo pode ter uma relevância significativa, pois contribui para 
forçar/reforçar os benefícios desencadeados pela prática de exercício físico, assim como permite 
compreender de maneira mais profunda as alterações desencadeadas pelo período da pós-
menopausa, sendo essas informações de extrema importância para profissionais da saúde, com o 
objetivo de prevenir e tratar uma doença de acordo com a necessidade especial de cada indivíduo.  
Desta forma, este estudo nos traz a seguinte problemática: Qual a influência do 
treinamento físico aeróbico sobre os índices de espécies reativas de oxigênio em ratas 
ovariectomizadas?  
E a partir disso nos expõe o seguinte objetivo:  
 Avaliar o efeito do treinamento físico aeróbico sobre os níveis de espécies 
reativas de oxigênio (EROs - Superóxido) na aorta de ratas ovariectomizadas. 
Segundo Redondo (2010), a prática de exercício físico vem se destacando nos últimos 
anos como um meio eficaz de reverter o prejuízo na função endotelial. Assim, acreditamos que o 
treinamento físico aeróbico será capaz de reduzir o estresse oxidativo, por meio de uma menor 
produção de espécies reativas de oxigênio e por meio de um maior combate a essas espécies, 
mesmo na deficiência de estrogênio em ratas ovariectomizadas.  
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2. MÉTODOS 
  
 
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) sob o n.º 
0116/12 e trata-se de uma pesquisa experimental, pois é o tipo de pesquisa que pode manipular suas 
variáveis na intenção de estabelecer uma relação de causa-efeito (THOMAS et al., 2002). 
 
 
2.1. Amostra 
 
 
Foram estudadas 40 ratas fêmeas (Wistar) provenientes da colônia do CEDEME da 
Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, com oito semanas de idade no início do experimento, que 
permaneceram em gaiolas com cinco animais, onde foram alimentadas com dieta laboratorial 
padrão e água “ad libitum”. A temperatura ambiente foi mantida entre 22-23ºC e adotado ciclo 
claro/escuro de 12 horas, com início do período claro às sete horas e início do período escuro às 19 
horas. As ratas foram distribuídas em quatro grupos: ratas controle sedentárias (CS), ratas controle 
treinadas (CT), ratas ovariectomizadas sedentárias (OS) e ratas ovariectomizadas treinadas (OT). 
 
 
2.2. Cuidados éticos para com os procedimentos experimentais 
 
 
Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos por pessoal treinado, estando 
de acordo com o Manual sobre Cuidados e Uso de Animais de Laboratório (GUIDE FOR THE 
CARE AND USE OF LABORATORY ANIMALS- NATIONAL RESEARCH COUNCIL, NIH 
PUBLICATION NO, 1996), estando de acordo com protocolos de uso e eutanásia de animais 
“princípios de cuidados com animais de laboratório” (COMMITTEE ON GUIDELINES FOR THE 
USE OF ANIMALS IN NEUROSCIENCE AND BEHAVIORAL RESEARCH, 2003). 
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2.3. Procedimento para ooforectomia bilateral.  
 
 
As ratas foram anestesiadas (i.p.) com cloridrato de cetamina (50mg/Kg, Ketalar, Parke-
Davis) e cloridrato de xilazina (12mg/Kg, Rompum, Bayer) e colocadas em decúbito dorsal para 
que se realize uma pequena incisão (hum centímetro) em paralelo com a linha do corpo na pele e na 
musculatura no terço inferior na região abdominal. Os ovários foram localizados, e assim foi 
realizada a ligadura dos ovidutos, incluindo os vasos sanguíneos (Imagem 1). Os ovidutos foram 
seccionados e os ovários removidos. A musculatura e a pele foram suturadas e uma dose de 
antibiótico (i.m.) foi administrada (Benzetacil, 40 000 U/Kg) (LATOUR et al., 2001; IRIGOYEN et 
al., 2005). Os animais foram avaliados nove semanas após a ooforectomia em função de trabalhos 
prévios terem demonstrado que este tempo induz alterações que podem ser atenuadas pelo 
treinamento físico aeróbico dinâmico em ratas normais e diabéticas (IRIGOYEN et al., 2005). 
Todos os animais passaram pelo mesmo processo cirúrgico, no entanto as ratas dos grupos controle 
sedentárias e treinadas, não tiveram seus ovários removidos, sendo assim considerados SHAM. 
 
Imagem 1: Ooforectomia Bilateral 
 
 
 
2.4. Protocolo de treinamento físico aeróbico 
 
 
 Uma semana após a cirurgia de ooforectomia, os grupos de ratas treinadas foram 
submetidos a um protocolo de treinamento físico em esteira rolante com velocidade e carga 
progressiva durante oito semanas (cinco dias por semana) e intensidade de 50 a 60% da velocidade 
máxima no teste de esforço inicial, com 60 minutos de duração (DE ANGELIS et al., 1997; 
IRIGOYEN et al., 2005). As ratas do grupo sedentário passaram por um período de adaptação à 
esteira, duas vezes por semana, durante 10 minutos. 
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2.5. Avaliação da tolerância ao esforço físico progressivo 
 
 
Antes da realização do teste para avaliação da tolerância ao esforço físico progressivo, 
os animais foram submetidos a um período de adaptação ao exercício que consiste na prática da 
corrida durante dez minutos, utilizando velocidades variadas, por três dias alternados. Após essa 
etapa, os animais realizaram um teste progressivo até a exaustão utilizando protocolo com 
velocidade inicial de cinco metros por minuto, sendo intensificado a cada cinco minutos com 
velocidade de cinco metros por minuto, até chegar o instante em que o animal não consegue manter 
o padrão de corrida. Este teste foi realizado no início, meio e fim do período de treinamento físico. 
 
 
2.6. Pesagem 
 
 
A pesagem da massa corporal das ratas foi realizada em uma balança (Marca Gehaka), 
uma vez por semana no período da manhã, no dia em que os animais dos grupos treinados não 
foram submetidos ao treinamento físico, com o objetivo de verificar a influência da ovariectomia 
sobre a massa corporal. 
 
 
2.7. Remoção e preparação da aorta 
 
 
Após um período de 24 horas da última sessão de treino, ou sedentarismo, as ratas 
foram sacrificadas pelo método de decapitação. Com intuito de minimizar fatores de influência 
externos, foi sacrificada uma rata de cada grupo no mesmo dia do experimento. 
 A aorta torácica foi imediatamente retirada e dissecada em placa de petri contendo 
tampão Krebs-Henseleit (em mM: NaCl=115; KCl=4,7; MgSO4=1,2; KH2PO4=1,5; NaHCO3=25; 
CaCI2=2,5; glicose=11,1 e pH=7,4) para a remoção dos tecidos conectivo e adiposo, em seguida a 
aorta foi cortada em segmentos contendo quatro milímetros de comprimento. 
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2.8. Medidas de espécies reativas de oxigênio – Dihidroetídio (DHE) 
 
 
 A geração de espécies reativas de oxigênio nas aortas foi determinada utilizando-se a 
dihidroetidina (DHE) (DAVEL, et al., 2006). A DHE permeia pela célula livremente e na presença 
das espécies reativas de oxigênio, principalmente o ânion superóxido, é oxidada gerando produtos 
fluorescentes. 
Para realização dessa técnica, as aortas foram isoladas, imersas em meio de 
congelamento (Tissue Freezing Medium, EUA) e congeladas imediatamente a -70°C. Utilizando 
um criostato (Leica, Alemanha) cortes transversais da aorta (10 µm) foram obtidos, colocados em 
lâminas de vidro (Star Frost, Alemanha), circulados com caneta hidrofóbica (Imm Edge, EUA) e 
incubados, por 10 minutos, com tampão fosfato 0,1 M contendo DTPA (100 mM), a 37°C. Na 
sequência, esses cortes foram incubados com novo tampão contendo DHE (2 µM) por 30 minutos, a 
37°C em câmara úmida e protegidos da luz. Os cortes arteriais de controle negativo receberam o 
mesmo volume de tampão, mas na ausência de DHE. Para confirmar a presença do ânion 
superóxido no vaso, alguns cortes foram pré-incubados com o mimético da superóxido dismutase 
(SOD), o MnTMPyP (25 µM), por 30 minutos a 37ºC. 
As imagens foram capturadas em microscópio óptico (Eclipse 80i, Nikon, Japão) 
equipado com filtro para rodamina e câmara (DS-U3, Nikon, Japão), utilizando uma objetiva de 
20x. A intensidade da fluorescência emitida pelos produtos da oxidação da DHE foi analisada 
utilizando o software Image J (National Institute of Health, Bethesda, MD, EUA). 
 
 
2.9. Análise dos resultados 
 
 
Os dados obtidos nesse estudo foram apresentados como média ± desvio padrão da 
média e comparados por meio da análise de variância (ANOVA) de duas vias, utilizando-se post-
hoc de Student Newman Keuls. Para todas as análises foi adotado como nível de significância 
p≤0,05. 
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3 – RESULTADOS 
 
 
Os grupos treinados, tanto controle (CT) quanto ovariectomizado (OT), apresentaram 
aumento significante da tolerância ao esforço físico após o período de treinamento físico quando 
comparados aos grupos sedentários. Quando comparamos os grupos controle treinado (CT) e 
ovariectomizado treinado (OT), podemos perceber que o primeiro obteve melhores resultados 
(Ilustração 1).  
 
Ilustração 1: Gráfico do teste de tolerância ao esforço físico
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Legenda: divisão dos diferentes grupos: controle (CS – n=10), controle treinada (CT – n=10), ovariectomizada (OS – 
n=10) e ovariectomizada treinada (OT – n=10), nos momentos pré (PRÉ) e pós-período experimental (PÓS). * 
diferença significante versus o momento PRÉ do respectivo grupo; # diferença significante versus CS PRÉ e PÓS; § 
diferença significante versus OS PRÉ e PÓS; & diferença significante versus OVX-TRE PÓS (p≤0,05). Os resultados 
estão apresentados como média  erro padrão da média; ANOVA para medidas repetidas com post hoc de Student 
Newman-Keuls. 
 
Já em relação à massa corporal, observou-se que as ratas ovariectomizadas, apresentaram 
um aumento de massa corporal de maior magnitude quando comparadas as ratas do grupo controle 
(Ilustração2). No entanto, quando comparamos os grupos ovariectomizadas sedentárias e 
ovariectomizadas treinadas, podemos perceber que o aumento da massa corporal foi menor no 
grupo de ratas submetidas ao treinamento físico aeróbico (Ilustrações 2 e 3). Já no grupo controle, o 
treinamento físico não promoveu alteração.  
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Ilustração 2: Gráfico de Massa Corporal 
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Legenda: Massa corporal das ratas dos diferentes grupos: CS (n=10), CT (n=10), OS (n=10) e OT (n=10), nos 
momentos pré (PRÉ) e pós-período experimental (PÓS). * diferença significante versus o momento PRÉ do respectivo 
grupo; # diferença significante versus CS PRÉ e PÓS; & diferença significante versus CT PRÉ e PÓS; § diferença 
significante versus OS PRÉ e PÓS (p≤0,05). Os resultados estão apresentados como média  erro padrão da média; 
ANOVA para medidas repetidas com post hoc de Student Newman-Keuls. 
 
Ilustração 3: Tabela referente à massa corporal nós períodos pré e pós treinamento de todos os 
grupos: CS (n=10), CT(n=10), OS (n=10) e OT (n=10). 
 
Grupos 
 
Massa Corporal       CS    CT    OS    OT 
Pré 
    
207±3,4 
     
207±3,8 
     
201±2,2 
      
203±2,2 
Pós 
    
267±6,4 
     
258±5,5 
     
307±7,9* 
      
287±6,2*# 
* diferença significante vs os grupos controle (CS e CT); 
# diferença significante vs o respectivo grupo sedentário (OS) (p0,05). 
 
Quando se considera o aumento da massa corporal no decorrer das semanas, pode-se 
notar novamente que os grupos ovariectomizados apresentam durante todo o período experimental 
uma massa corporal significantemente maior quando comparado aos grupos controle (Ilustração 4). 
Além disso, no início do estudo, entre a semana 0 (semana de adaptação) e a semana 4, todos os 
grupos apresentaram um aumento de massa corporal. Porém, após a 5ª semana do experimento, os 
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grupos treinados (OT e CT) passaram a ganhar menos massa corporal semanalmente quando 
comparados aos respectivos grupos sedentários (OS e CS).  
 
Ilustração 4: Gráfico de massa corporal no decorrer das semanas 
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Legenda: Evolução da massa corporal de todos os grupos: CS (n=10), CT (n=10), OS (n=10) e OT (n=10), durante todo 
o protocolo experimental. * diferença significante CS versus CT;# diferença significante entre os grupos controles (CS e 
CT) e ovariectomizados (OS e OT); & diferença significante do grupo OS versus OT (p≤0,05). Os resultados estão 
apresentados como média  erro padrão da média; ANOVA para medidas repetidas com post hoc de Student Newman-
Keuls. 
 
A imagem 2 e ilustração 5 apresentam os resultados referentes a análise das medidas de 
espécies reativas de oxigênio. Pode-se observar que os grupos ovariectomizados apresentaram 
maior quantidade de espécies reativas de oxigênio (superóxido) no vaso, quando comparados aos 
grupos controle. Podemos também observar que o treinamento físico foi capaz de atenuar esse 
índice no grupo ovariectomizado. 
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Imagem 2: Medidas de espécies reativas de oxigênio 
 
 
 
Legenda: Nível de espécies reativas de oxigênio nos diferentes grupos: controle (CS – n=5), controle treinada (CT – 
n=5), ovariectomizada (OS – n=5) e ovariectomizada treinada (OT – n=5). * Diferença significante versus os grupos 
controles (CT e CS); # diferença significante versus OS (p≤0,05). 
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4 – DISCUSSÃO 
 
 
Tem sido demonstrado que o estrogênio está relacionado com a proteção do sistema 
cardiovascular, sendo assim o hipoestrogenismo, oriundo da pós-menopausa, contribui para o 
desenvolvimento de alterações no sistema cardiovascular (SANDOVAL, 2005). 
A deficiência de estrogênio também tem sido associada às alterações antropométricas 
como aumento do índice de massa corporal e diminuição das capacidades físicas. De fato, estudos 
mostram que a menopausa está relaciona diretamente ao acúmulo de gordura na região abdominal e 
ganho de peso, devido às variações hormonais (ROCHA, et al., 2013), Corroborando com os 
resultados expostos nos gráficos de massa corporal, onde observa-se um aumento 
significativamente maior desse índice nos grupos ovariectomizados, e no gráfico de tolerância ao 
esforço físico progressivo, no qual observamos um melhor desempenho do grupo controle treinado 
quando comparado ao grupo ovariectomizado treinado. 
O presente estudo teve como objetivo principal avaliar os efeitos do treinamento físico 
aeróbico sobre os níveis de espécies reativas de oxigênio na aorta de ratas ovariectomizadas. 
Estudos como o de Wassmann et al. (2001), demonstram que a ovariectomia promove o aumento 
nos níveis de EROs (superóxido). Corroborando com os achados na literatura o resultado do 
presente estudo demonstra que o grupo de ratas ovariectomizadas sedentárias apresentou maior 
nível de EROs, quando comparado aos grupos controle. 
Alguns estudos (WASSMANN et al., 2001; STICE et al., 2009) mostram que o 
aumento dos níveis de EROs no vaso ocorre em parte pela maior ativação da Ang II. A deficiência 
de estrogênio promove o aumento da expressão de receptores de AT1 e o aumento da atividade da 
enzima conversora de angiotensina (ECA), alterações que levam a uma maior ativação da Ang II. A 
Ang II no vaso promove a ativação da enzima NAD(P)H oxidase e consequentemente uma maior 
produção de EROs (GIMENEZ et al., 2006). Segundo Camporez et al. (2011) a ovariectomia 
também é responsável por aumentar a expressão do RNAm e expressão proteica das subunidades da 
NAD(P)H oxidase no vaso, principalmente das subunidades gp21phox e 22phox. 
Ainda no sentido de demonstrar as alterações vasculares ocasionadas pela ovariectomia, 
Camporez et al. (2011), observou em um de seus estudos que esse procedimento foi capaz de 
reduzir a expressão de enzimas antioxidantes como a da Cu/Zn-SOD na aorta de ratas. Sendo assim, 
essas alterações estão diretamente relacionadas com o aumento da produção das EROs (superóxido) 
na aorta de ratas ovariectomizadas. O aumento da produção e a redução da remoção de EROs na 
aorta contribui para o surgimento da disfunção endotelial, uma vez que, o superóxido é responsável 
28 
 
por reagir com o NO, dessa forma, reduzindo a biodisponibilidade de NO para o vaso sanguíneo 
(FALETOU et al., 2006). 
Por outro lado, confirmando a hipótese do presente estudo, o grupo de ratas 
ovariectomizadas treinadas apresentou uma redução dos níveis de ânion superóxido, quando 
comparado ao grupo sedentário. Segundo Adams et al.  (2005) o treinamento físico aeróbico tem a 
capacidade de reverter ou atenuar o quadro de estresse oxidativo, pois reduz a expressão das 
subunidades da  NAD(P)H oxidase, assim acarretando uma diminuição da geração das EROs nos 
vasos sanguíneos.  
Outro beneficio importante do treinamento físico aeróbico é sua capacidade de 
aumentar a expressão e ativação de enzimas antioxidantes como a SOD e a Catalase (IRIGOYEN et 
al., 2005). A SOD é responsável por reduzir (dismutar) o superóxido em H2O2, o qual é convertido 
em água pela Catalase ou GPx. (BOO et al., 2002). 
Em seu estudo Adams et al. (2005), verificaram que após o período de quatro semanas 
de treinamento físico aeróbico, houve melhoras significantes na função endotelial em humanos com 
Doença Arterial Coronariana por dois principais motivos, o primeiro foi que o exercício físico 
diminuiu a expressão da enzima NAD(P)H oxidase e segundo foi que o exercício reduziu a 
expressão dos receptores AT1.  
Sendo assim, o treinamento físico aeróbico regular vem se mostrando uma ferramenta 
importante para a melhora da disfunção endotelial, aumento da vasodilatação, aumento da produção 
e biodisponibilidade de NO e diminuição do estresse oxidativo, benefícios esses que contribuem 
para a prevenção do desenvolvimento da hipertensão arterial na deficiência de estrogênio. 
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5 – CONCLUSÃO  
 
 
Pode-se concluir com os resultados do presente estudo que a deficiência de estrogênio 
contribui de forma significativa para o aumento da produção de EROs, principalmente o ânion 
superóxido, na aorta de ratas ovariectomizadas. Além disso, confirmando a hipótese do presente 
estudo, o treinamento físico aeróbico foi capaz de atenuar o níveis de EROs na aorta desses animais. A 
redução dos níveis de EROs no vaso sanguíneo é de extrema importância, já que previne a disfunção 
endotelial e consequentemente o surgimento da hipertensão arterial na deficiência de estrogênio. 
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